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DETECTION　 OFβ-LACTAMASE-PRODUCING　BACTERIA
　　　　 FROM　 FEMALE　 PATIENTS　 WITH　 ACUTE
　　　　　　　　　UNCOMPLICATED　CYSTITIS
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　　　　Atotal　 of　122　 bacterial　 strains　 isolated　 from　 urine　 specimens　 of　113　 female　 patients　 with　 acute
uncomplicated　 cystitis　 were　 used　 fbr　the　 study　 ofβ ・lactamase　 production　 and　 their　 susceptibility　 to
various　 antimicrobial　 agents　 was　 determined.β 一Lactamase　 activity　 was　 qualitatively　 determined
by　 a　paper　 strip　 acidimetric　 method　 with　 benzylpenicillin　 as　substrate　 and　 by　 chromogenic　 cephal-
osporln　 methods　 using　 pyridine」2-azofi-dimethylaniline　cephalosporin　 or　 nitrocefin　 as　 substrate.
Susceptibility　 to　 antimicrobial　 agents,　 including　 ampicillin,　 carbenicillin,　 cephalexin,　 cephalothin,
gentamicin,　 minocycline,　 fosfomycin,　 pipemidic　 acid　 and　 sulfamethoxazole-trimethoprim　was　 ex-
amined　 by　 a　disc　 method.　 Theβ 一lactamase-producing　 strains　 detected　 by　 at　least　 one　 of　the　 three,
tests　were　 found　 in　 180f　 105　 Escherichia　 coli　isolates　 and　 in　 the　 single　 strain　 of　 Enterobacter　 cloacae
isolated.　 However,　 none　 of　the　 gram.positive　 cocci　 isolated,　 including　 12　strains　 of　Staphylococcus　 epi-
dermidis,3Enterococcusfaecalis　and　 l　Staphylococcus aureus　 produced β一lactamase.　 The　 isolation　 rate
of　strains　 resistant　 to　ampicillin,　 carbenicillin　 and　 cephalothin　 in　theβ-producing　strains
was　 significantly　 higher　 than　 that　 in　the　 non-β 一lactamase-producing　 strains(p<0.01).　These　 re-
suits　suggest　 that　 S-lactamase　 plays　 an　 important　 role　in　developing　 resistance　 to,B-lactam　 antibiotics
in　patients　 with　 uncomplicated　 urinary　 tract　 infection　 as　well　 as　complicated　 infection.
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は じ め に
Penicillinお よびccphem系 抗 生 剤 は,β ・1actam
環 を 有 して い る こ とか ら β一lactam剤 と呼 ば れ て い る.
β一1actam剤 の作 用 機 序 は,細 菌 の細 胞壁 成 分 で あ る
peptidoglycanの 生 合 成 に 関 与 す るpenicillin-
bindingprotein(PBP)の酵 素活 性 を 抑 制 す る こ と
に あ り,現 在 本 邦 に お け る 感 染 症治 療 の主 流 薬 剤 とな
って い る.し か し,そ の 使 用増 加 に伴 い 耐 性 菌 も増 加
し,そ の 耐性 機 構 と して い くつ か考 え られ て い る が,
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細菌が産生する β一lactamaseに よる薬剤の不活化が
最重視されて いる!・2》.泌尿器科領域で も,β 一lac悟
mase産 生菌は尿路感染症(以 下,UTI),こ とY'複
雑性UTIに おいて注目され,著 老らもその高い分離
率を報告 している3,0.
一方,治 療の比較的容易 な単純性UTIに おいて
も,β 一lactam剤 に対する耐性株が,高 率とはいえな










1.対 象 患者 お よび 被 検 菌 株
1983年4月よ り1985年3月まで に 金 沢大 学 医 学 部 お
よび 関連 病 院 泌 尿器 科 を受 診 した 女 子 の急 性 単 純 性 膀
胱炎 患者113例(年 齢 は6～78歳 平 均39.3歳)(Ta-
ble1)からの 尿 中分 離 菌122株を 被検 菌 株 と した.急
性単 純性 膀 胱 炎 の診 断 は担 当 医 の 判 断 に よ ったが,膿
尿 お よび細 菌 尿 に つ い て はUTI薬 効評 価 基 準(第
3版)9)の急 性 単 純性 膀 胱 炎 の 患 者 条 件(膿 尿 ≧10/
hpf,菌数 ≧104/mDを満 た す もの と した.被 検 菌122
株 の 内訳 は,E.coli105株(86.1%),StaPhllococcus
epidermidis12株(9。8%),Enterococcusfaecatis3株
(2.5%),EnterobactercloacaeおよびSt Ph]lococcus
aureus各正株(O.8%)で あ った.こ れ を個 々の 患 老
別 にみ る と,97例(85.8%)はE.coli,7例(6.2%)
はS.epidermidis,1例(0.9%)はE.cloacaeのそ




数 菌感 染 例 で あ った.な お,被 検 菌 株 の薬 剤 感 受 性 試
験 は,各 施設 の検 査 部 に て3濃 度 デ ィス ク法 に よ り施
行 され た.
2.β一lactamase活性
被検 菌 株 の β一1actamase活性 は,acidimetric法10)
お よびchromogcniccephalosporin法11・12)によ り検
索 した.
acidimetric法に は,基 質 と してbenzylpenicillin
(PCG),pH指 示 薬 と してbromcrcsolpurple
を 含 有 す るBETALACTAMTMRcagentDisk




射 用蒸 留 水 に よ り水 和 され た前 記 デ ィス ク上 に,新 鮮
培 養菌 体 を塗 抹 し,室 温 下 に て30分以 内に デ ィス クの
紫 色 が黄 色 に 変 化 した もの を 陽性 と した3).




下,PADAC法).す な わ ち,注 射 用 蒸 留 水 に よ り水
和 され た前 記strip上に,新 鮮培 養 菌 体 を 塗 抹 し,室
温 下 に て30分以 内にstripの紫 色 が 黄 色 に 変 化 した も
のを 陽 性 と した.他 の一 つ は 基 質 と してnitrocefin
(chromogeniccephalosporincompound87/312;
GlaxoRcseachLtd.,England)を用 い た(以 下,
nitrocefin法).すなわ ち,nitrocefin5mgをdi-
methylsulfQxide(和光 純 薬,大 阪)0・5m1に 溶 解
し,こ れ に0.05M燐 酸 緩 衝 液(pH7.0)9.5mlを
加 えて500Ptg/mlの黄 色 溶 液 を 作 成 し,一 方 別に 注
射 用 蒸 留 水 に 新 鮮培 養 菌 体 を 懸 濁 し,約109cells/ml
の菌 液 を 作成 した.次 に,作 成 され たnitrocefin溶
液O.1ml,菌液0.05mlお よび注 射 用 蒸 留 水O.05ml
を マイ クロプ レー ト(NUNCRON⑪;NUNC,De.
nmark)内にて よ く混 和 し,室 温 下 に て30分 間静 置
後,黄 色 か ら濃 赤 色 に 変 化 した もの を 陽性 と した.
な お,nitrocefin法で β一lactamase活性 が 陽 性 と
判 定 され た 菌 株 に つ い て,clavulanicacid(CVA)
お よびcefmetazole(CMZ)によ る阻 害 作 用 か ら,
CVAの み に よ り阻 害 さ れ た 場 合 はpenicillinase
(以下,PCase)型,CMZの み に よ り阻害 さ れ た場
合 はcephalosporinase(CSase)型,両剤 に よ り阻






















被 検 菌122株に つ い て の β・lactamasc活性 の有 無 を
測 定 法 別 に わ け て ま とめ る とTable2の よ うに な る.
E.cotilO5株に つ い て は,acidimetric法お よびni-
trocefin法で各9株(8.6%),PADAC法 で12株
(ll.4%)がβ一lactamase陽性 と判 定 さ れ た.そ の
他 の被 検 菌 株 に つ い て は,E.cloacae1株がacidi-
metric法で 陽性 と判 定 され た 以 外,S.epidermidis12
株,Efaecalis3株お よびS.aureusl株の グ ラム陽
性 球 菌 は す べ て 陰性 と判 定 され た.な お,い ず れ か の
測 定 法 で陽 性 と判 定 された の は,E.colil8株お よび
E.cl・acae1株の 計19株で,以 後 この19株を β一lacta-
mase産生菌 と して 取 り扱 った.














































































































































E.`・li9株 に つ い て施 行 され,す ぺ てPCase+CSase
型 と判 定 され た.
2.薬 剤 感受 性






対 す る薬 剤 感 受 性 成 緻 を,:(3-lactamase非 産 生株 お
よび 産 生 株 に分 け,Table3,4に 示 した,な お,薬 剤
感 受 性 は,従 来 の著 者 らの 報 告6-7)に も従 って(耕),
(卦)は 感受性株,(十),(一)は 耐性株 として扱っ
た.以 下,E.coli株 の成績について述べる.す なわ
ち,ABPCV`対 する耐性株の占める割合は,β ・lacta・
mase非 産生株では14.9%で あったのに比 し,産 生秩
では66.7%と 高 く,両 者間に有意差が認められた(P
<0.01).CBPCに ついても耐性株 は,非 産生株 の
14.9%を 占めたのに比し,産 生株では50.0%を 占め,
後老で有意に高率であった(p<0,01).CETに 対し
ても耐性株の占める割合は,非 産生株では,4.1%で
あったのに比し産生株では45・5%と 高 く,両 者問セこは
有意差が認められた(P<0.01).CEXY`つ いては,
耐性株は非産生株では認められず,産 生株でも1株 が
大 川 ・ほ か:急 性 膀胱 炎 ・,3-lactamase
耐性 を 示 した の み で両 者 間 に 差 は み られ なか った が,
(梓)を 示 した菌 株 は非 産 性 株 で はll.8%で あ った の
に 比 し,産 生株 で は36.4%と 高 率 で あ った.MINO
に対 す る耐性 株 は,非 産 生 株 の12.5%で あ った のに 比
し,産 生 株 で は35.7%を 占め,後 者 で高 い傾 向が 認 め
られた(P<0.1).一 方,GM,FOM,PPAおよび
STに 対 す る 感受 性 株 の 占め る割 合 は,非 産 生 株 でそ
れ ぞれ100%,94.3%,98.7%および98.7%,ま た 産
生株 で そ れ ぞれ100%,93.3%,100%および94.1%と
いずれ も極 め て高 率 で,非 産 生株 と産 生 株 との間 に 差
は認 め られ なか った.
なお,β 一laCtamase産 生 菌 と判 定 され たE,cloacae




単 純 性UTIの 罹 患 率 は 女 子 で 高 く,そ の 多 く が
急性 膀 胱炎 で あ り,ま た そ の 尿 中分 離 菌 の 大 半 がE.
coliで あ る こ とは 周 知 の事 実 で あ る,そ の治 療 は 比 較
的容 易 で あ るが,著 者 らは 単 純性UTI患 者 か ら分 離
され たE.coli株 の 中 に も 高 率 とは い え な い が β一
lactam剤 に対 す る耐 性 株 が み られ,こ とにpenicillin
系抗生 剤 に対 す る耐性 株 の分 離 頻 度 が 比 較 的 高 い こと
を報 告 して きた5-8).例 え ば,E.c・li株 の うちABPC
に対 して耐 性 を 示す 菌 株 の割 合 は,1968～1972年 で は
18.3%5),1976～1977年 で は.27.9%°),1978～1979年
では27.8%7),1980～1981年 で は37.4%8)で あ った.
今回 の被 検 菌 株 は これ まで と異 な り,女 子 の急 性 膀 胱
炎 由来 の もの に 限定 され て お り,ま た 当科 の み な らず
関連施 設 の分 離 菌 も含 まれ て い るが,E.coli105株 中
25株(23.8%)がABPCに 耐性 を示 した.
β一lactam剤 の 耐性 機 構 と しては,β 一lactamaseに
よる薬 剤 の不 活 化 と と もに,標 的 酵 素 で あ るPBPの
変異,さ らに は グ ラ ム陰 性桿 菌 で は細 菌 の外 膜 に お け
る薬 剤 の 透過 性 の 低 下 が知 られ て い る が1),単 純 性
UTI由 来 の β一lactam剤 耐 性 菌 に つ い て の 検 索 は ほ
とん どな され て い な い.今 回 著者 らは,女 子 の急 性 単 純
性 膀胱 炎 患 者 由 来 の 尿 中 分 離 菌 を 被 検 菌 株 と し て,
acidimetric法,PADAC法お よびnitrocefin法 の
3法 を用 い て β一lactamase活 性 を測 定 し,薬 剤 感 受
性 との関 係 に つ い て 検 討 した.
前記3法 の うち いず れ か に よ り β一1actamase陽 性
と判定 され た 菌 株 はE・colil8株 お よびE.cloacae
!株 の計19株 で,グ ラ ム陰 性 桿 菌106株 中 の17.9%を 占
め た.一 方,S.epidermidisな ど グ ラム陽 性 球 菌16株
1803
は す べ て 陰性 と判 定 され,全 被検 菌122株 中 に 占 め る
β一1actamase産 生 株 の割 合 は15.6%で あ った.著 者 ら
の複 雑 性UTI由 来 の分 離 菌 に つ いて のacidimetric
法 お よびnitrocefin法 に よる検 索 で は3),E.coli77
株 中44株(57.1%)な ど グ ラ ム陰 性 桿 菌290株 中160株
(55.2%),ま た グ ラ ム陽 性 球 菌 につ いて はS.aureus
1株 の み が β一lactamase陽 性 との成 績 を 得 て い る.
著 老 ら以外 の複 雑 性UTIに お け る(3-laccamase産
生 菌 分離 頻 度 をみ る と,33。6～67.3%と 報 告 され て お
り13-75),や は りグ ラム陰 性 桿 菌 で 高率 で あ る・これ ら
複 雑 性UTIの 成 績 と今 回 の そ れ とを 比較 す れ ば,測
定 法 の違 い を考 慮 して も,単 純 性UTIに おけ る β一
lactamase産 生菌 の分 離 頻 度 は 高 い とは い え な い が
注 目す る必 要 は あ ろ う.
次 に,被 検 菌株 の 大半 を 占 め,か つ β一lactamase
陽性 と判 定 され た19株 中18株 を 占め たE・tali株 を,
β一lactamase産 生 お よ び 非産 生株 に 分 け,9種 類 の
抗菌 剤 に 対 す る感受 性 につ い て 検 討 した.E.coli株
中 のABPC,CBPGお よびCETY`対 す る耐 性株 の
占め る割 合 は,β 一lactamase産 生 株 に お い て い ず れ
も有 意 に 高 か った が,CEXに 対 して は 有 意 差 は認 め
られ な か った,こ の結 果 は,nitrocefin法 に て 陽性 の
9株 のお お まか に み た型 別 検 索 で,い ず れ もPCase
+CSaseと 判 定 され た 結 果 と 矛盾 しな い もの と考 え
られ た.以 上 の成 績 は,単 純 性UTIの 分 離 菌 の β一
lactam剤 耐 性 機 構 に お い て も,β 一lactamaseの 関与
が 重 要 で あ る こ とを 示 唆 して い る もの とい え よ う.
と ころ で,複 雑 性UTI患 者 由 来 の尿 中分 離 菌 は,
薬 剤 耐性 化傾 向が 強 い こ とが知 られ てお り,著 者 らも
当 教 室 に おけ る集 計 か らそ の成 績 を 報 告 して き たト8'
そ の理 由 と して,複 雑 性UTIは 一般 に 難 治 で あ る
た め種 々 の抗 菌 剤 が長 期 にわ た り投 与 され る傾 向が 強
い こ とや,基 礎 疾 患 の 診 断や 治療 の た め の経 尿道 的 操
作 な どに よ る院 内感 染 の危 険 性 が 高 い こ とな どが 考 え
られ る.単 純 性UTI患 者 に つ い て も,/zの 疾 患
に対 して比 較 的 安 易 に 抗菌 剤 が 投 与 され る傾 向に あ る
現 状か らみ て,過 去 に 抗 菌化 学 療 法 を 受 け て い る可 能
性 は少 な くな い もの と考 え られ る.ち な み に対 象 患 者
の過 去 の膀 胱 炎 の既 往 につ い てみ る と,病 歴 よ りそ の
既 往歴 が 明 らか な101例 の うち,β 一lactamase非 産 生
菌 分 離 の85例 で は膀 胱 炎 の既 往 な し51例(60.0%),
1回14例(16.5%),2回12例(14.1%),3回6例
(7.6%),4回 以 上2例(2.4)であ り,一 方 β一
lactamase産 生 菌 分 離 の16例 で は 既 往 な し6例(37.5
%),1回 お よび2回 が 各4例(25.0%),3回以 上2
例(12.5%)で,後 者 で既 往 を 有 す る割合 が高 い傾 向
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が 認め られ た.ま た,β 一lactamase産 生菌 分 離 患 者 の
うち,膀 胱 炎 の既 往 な しあ る いは 不 明 症 例 中 に も,気
管 支 炎,乳 癌 や 卵 巣 腫瘍 の 手術 な どの 抗 菌 化 学療 法 を
受 け た と考 え られ る既 往 を 有 す る症 例 も含 ま れ て お
り,p-lactam剤 が 繁 用 され て い る こ と と も考 え 合 わ
せ る と,単 純性UTI患 者 か らのp-lactamase産 生
菌 も過 去 の抗 菌 化 学 療 法 と何 らか の関 連 性 を 有 して い
る こ とが 考 え られ た.
E.coli分 離 株 のGM,FOM,PPAおよびSTに
対 す る感 受性 は 良好 で,感 受 性 率 は いず れ も90%以 上
で あ り,β ・1actamasc産 生 株 と非 産 生 株 との 間 に 差 異
は認 め られ な か った.一 方,MINOに 対 して は,P-
lactamase非 産 生株 の87.5%が 感 受 性 を示 した の に,
産 生 株 では357%が 耐 性 で あ った.β ・lactamase産
生菌 に 対 す るQ-lactam剤 以 外 の 薬 剤 の 抗 菌 力 に つ
い て は,最 近 治 療 上 問題 と な っ て い るpenicillinase-
producingNei∬eriagonorrhoeae(PPNG)の2つの
typeの うち,本 邦 で主 と して 分 離 され て い る東 南 ア
ジア 由来 の菌 株 は,f3-lactamase産 生 株 を 伝 達 す る
4,4一皿egadaltonのplasmidとしば しば24・5-mega-
daltonのconjugativeplasmidを有 し,penicillin
系 抗生 剤 に耐 性 で あ る と 同時 にtetracycline系 抗 生
剤 に も比 較 的 耐 性 を示 す こ とが 報 告 され て い る16,17).
PPNG以 外 に は こ の よ うな 報 告 は み ら れ な い が,
Prolrusmirabilisの よ うな 自然 耐 性 細 菌 を 除 い て,
tetracycline系 抗生 剤 に耐 性 を 発 現 した場 合 は,ほ と
ん ど常 に獲i得耐 性 で,し か もplasmid性 であ る と さ
れ て い る18).E.coliv`つ いて も,β ・lactamase産 生
性 とtetracycline耐 性 との間Y'何 ら か の 関 連 性 が あ
る こ と も考 え られ るが,あ くまで 推 測 の 域 を 出ず,今
後 の検 討 が必 要 で あ ろ う.
な お,E.coli以 外 で唯 一 β一lactamase陽 性 と判 定
さ れ たE.cloacae1株 は,ABPC,CEXに耐 性 で
あ る と と もにFOMに も耐性 を 示 した.E.cloacaa
な どの い わ ゆ る グ ラム陰 性 弱 毒菌 は 単 純 性UTIの
原 因 菌 とな る頻 度 は 低 い が,こ れ ら弱 毒 菌 は 染色 体 上
に β・lactamase遺 伝 子 を持 ち,高 率 に β一lactamase
を 産 生 す る こ と が 知 られ て お りie>,抗 生 剤 選 択 に 際
して は 配 慮す る 必要 が あろ う.
ま と め
女 子 の急 性 単純 性 膀 胱 炎 患 者113例 由 来 の 尿 中分 離
菌122株 の β・lactamase活 性 を 測 定 し,E.coli105株
中18株(17.1%)お よびE.cloacaeI株 中1株 が 陽
性,ま たS・epidermidis12株,且/召8fα 傭3株 お よ




果が得られた.以 上の成績よ り,単 純性UTI.に お
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